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= (54) Title: PREPARATIONS FOR THE TOPICAL APPLICATION OF ANTT-ANDROGENICALLY ACTIVE SUBSTANCES 

^= (54) Bezeichnung: ZUBEREITUNGEN ZUR TOPISCHEN APPLIKATION VON ANTIANDROGEN WIRKSAMEN 
= SUBSTANZEN 




(i) 



^j. (57) Abstract: Disclosed is a preparation containing at least one form of lipid nanoparticlcs or a nanocmulsion, containing at least 
fs| one compound of formula I and/or a stereoisomeric form of the compound of formula I, in which Rl represents -(C 5 -C 17 ) alky] or 
fO -(C5-Q7) alkenyl. Said preparation is suitable for treating androgenetic alopecia, hirsutism, i.e. the prevention of undesired hair 
OS growth, seborrhoea, and acne and can also be used in cosmetics. 

S ( 57 ) Zusammenfassung: Eine Zubereitung, enthaltend mindestens eine Form von Lipidnanopartikeln oder eine Nanoemulsion, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der formel (I) und /oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Rrnnel (I) und/oder 
O einphysiologischvertraglichesSalzder Verbindung der Formel (1), worinRl fur-(C 5 -Ci 7 )-Alkyl oder-(C 5 -Ci 7 )-Alkenyl steht, eignet 
^ sich zur Behandlung der androgenelischen Alopezie, des Hirsulismus, das heisst zur Verraeidung von unerwunschter Behaarung, und 
^ zur Behandlung der Seborrho und Akne und kann ferner in der Kosmetik eingesetzt werden. 
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Zubereitungen zur topischen Applikation von antiandrogen wirksamen Substanzen 

Die androgenetische Alopezie ist die haufigste Form des Haarverlustes, der sowohl bei 
Mannern als auch bei Frauen auftreten kann. Unter dem Begriff „androgenetische 
Alopezie" werden Haarmahgelzustande verstanden, deren Ursache in der Regel eine 
genetisch determinierte pberempfindlichkeit der Haarwurzel auf 5a-Dihydrotestosteron 
(DHT)ist. 

Ein typisches Beispiel einer androgenetischen Alopezie ist die gewohnliche Glatze des 
Mannes. Eine androgenetische Alopezie kann jedoch auch bei Frauen im, 
geschlechtsreifen Alter auftreten. ' 

Die Behandlung des androgenetischen Haarausfalls setzt die fruhzeitige Unterbrechung 
der pathogenetischen Vorgange voraus, die zur RQckbildung des Haarfollikels fGhren. Urn 
15 eine Normalisierung des Haarzyklus, d.h. eine Verlangerung der Wachstumsphase der 
Haare zu erreichen, muss die Stimulation der DHT-Rezeptoren in der dermalen Papille 
(Haarwurzel), d.h. der Wachstumszone des Haarschafts, reduziert werden. Dafur eignen 
sich prinzipiell die Blockade der Androgen (DHT-) Rezeptoren sowie die Venminderung 
der biologisch aktiven Androgenmenge in der dermalen Papille der Follikel. Wenn 
20 Endokrinopathien ausgeschlossen und Medikamente, die Testosteron Oder andere 
androgen wirksame Substanzen enthalten, abgesetzt sind, ist die Hemmung der 
Androgenstimulation am Zielorgan notwendig. Zur Erreichung dieser Zielsetzung sind 
demnach theoretisch zwei Wege denkbar: Erstens, die Aktivitatshemmung der 5a- 
Reduktase und damit Minderung der Umwandlung von Testosteron in 5a-Dihydro- 
25 testosteron, beispielsweise durch Ostrogen oder 5a-Reduktasehemmer, "und zweitens 
eine Blockierung des Dihydrotestosteron-empfindlichen Rezeptorproteins, beispielsweise 
durch Antiandrogehe. Der zweite Weg lasst eine bessere Wirksamkeit erwarten, da keine 
Akkumulation des schwacher als DHT aber dennoch deutlich wirksamen Testosteron 
eintritt. 

30 

Da alle TherapiemafJnahmen bei der androgenetischen Alopezie sich gegen die 
Androgenwirkung richten, ist ihre systemische Anwendung bei gebarfahigen Frauen nur 
bei gleichzeitiger Kontrazeption moglich. Nach der Einfuhrung der oralen Antikonzeptiva 



5 



10 
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hat es sich gezeigt, dass je nachdem, ob man ein ostrpgenbetontes bzw. ein solches mit 
anti-androgener Partialwirkung oder ein PrSparat mit androgener Restwirkung verabreicht, 
der Verlauf einer androgenetischen Alopezie und ihrer Begleitsymptome gOnstig oder 
ungunsti'g beeinflusst wird. 

5 . - • 

In Ermangelung einer anderen, starker wirksamen, gefahrlosen Alternative werden zur 
topischen Behandlung der androgenetischen Alopezie bei Mannem bislang 
ostrogenhaltige Haarwasser verordnet Bei Frauen wird diese Lokaltherapie als 
unterstutzende Maflnahme empfohlen und das Hauptgewicht auf die systemische 

10 Behandlung mit einer Kombination aus einem Gestagen mit antiandrogener Partialwirkung 
und einem Ostrogen gelegt. Bei einer androgenetischen Alopezie des Mannes kann 
daruber hinaus eine systemische Behandlung mit dem 5a-Reduktasehemmer Finasterid 
erfolgen, wobei allerdings der Erfolg begrenzt ist (Van Neste et al. v Brit. J. Dermatol. 143, 
804-10, 2000; McClellan & Markham, Drugs, 57, 1 1 1-26, 1999). 

15 Bei der Lokaltherapie werden alle Patienten angewiesen, den noch behaarten Bereich der 
Kopfhaut zu behandeln und nicht die bereits kahlen Bezirke. In vielen Fallen gelingt es mit 
Hilfe dieser Maflnahmen, die SchQbe des Haarausfalls zu mildern oder zum StiNstand zu 
bringen. Eine Regeneration bereits; atrophierter Haarfollikel .(Glatze) ist nicht moglich. 

20 Topisch wirksame Antiandrogene sind aus der franzosischen Patentschrift 2 693 461 und 
aus US 5,41 1 ,981 (4-[3-(4-HydroxybutylH,4-dimethyl-2,5-dioxo-lHmidazoli-dinyl]2- 
(trifluormethyl)-benzonitrile) bekannt, stehen aber derzeitig noch nicht zu 
Therapiezwecken zur allgemeinen Verfugung. 

25 Beide Substanzklassen zeigen nach topischer Applikation eine hohe Bindungsaffinitat zum 
Androgenrezeptor der Haarwurzel bei nahezu fehlender systemischer Aktivitat. 

Aufgrund der Substanz-inharenten Teratogenitat von Antiandrogenen mit Einfluss auf die 
Geschlechtsdifferenzierung im Spatstadium der Schwangerschaft sind die genannten 
30 Substarizen in Form von herkdmmlichen wassrig / alkoholischen Haarwassern wegen des 
Auftretens von Substanzausfailungen an der Applikationsstelle nach Verdunsten des 
Losungsmittels und dem damit verbundenen toxikologischen Risiko der 
Substanzubertragung auf Schwangere nicht verwendbar. Ferner ist durch herkommliche 
Zubereitungen zum Auftragen auf die Kopfhaut die verzogerte Wirkstofffreisetzung Ober 
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einen langeren Zeitraum zur Vernneidung von hohen systemischen 
Wirkstoffkonzentrationen und dem damit einhergehendem Auftreten von systemischen 
antiandrogenen Effekten nicht gewShrleistet. 

5 Um die in oben genannten Patenten antiandrogenen Wirkstoffe fur eine sichere und 
wirksame Therapie zur Verfugung stellen zu konnen, war es daher erforderlich, 
Formulierungen zu finden, die die beschriebenen Nachteile von herkommlichen 
Kopfhautbehahdlungsmitteln nicht aufweisen. 

10 Die Aufgabe wird gelost durch die erfindungsgemafien Zubereitungen enthaitend ein oder 
mehrere Antiandrogenderivate der Formel I und Lipidnanopartikel bzw. eine 
Nanoemulsion.'Die erfindungsgemafte Zubereitung ist vorteilhaft, weil die 
Lipidnanopartikel bzw. die Nanoemulsion bevorzugt zu den Haarfollikeln wandern und die 
Antiandrogenderivate der Formel I in hinreichend fester Verbindung zu den Lipiden 

15 (Losung, stabile Adsorption) vorliegen und anschlieliend im Haarfollikel, durch Esterasen, 
in die wirksamen Antiandrogene gespalten werden. Ferner wird durch die 
erfindungsgemafien Zubereitungen die unerwilnschte Ausfallung der Antiandrogene an 
der Applikationsstelle verhindert. Eine Kontamination Drifter schlielit aiich die gute 
Mischbarkeit der Tragerlipide sowie der epidermalen Lipide aus. Die sehr enge 

20 Verbindung mit den korpereigenen Hautlipiden Qbertrifft die klassischer Topika (Creme, 
Salbe) deutlich. 

Die Erfindung betrifft daher eine pharmazeutische Zubereitung, enthaitend mindestens 
eine Art von Lipidnanopartikeln und mindestens eine Verbindung der Formel I 



N= 




(i) 



R1 



25 



und /oder eine stereoisomer Form der Verbindung der Formel I 
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und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, worin 
R1 fur -(C5-C1 7)-Alkyl oder -(C5-C-1 7 )-AlkenyI steht 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend 
5 Verbindungen der Formel I, worin 
R1 fur -(C-|-|-C-|5)-Alkyl oder -(Cii-C-| 5 )~Alkenyl steht. 



Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend 
die Verbindung der Formel II. 




Die erfindungsgemaRen Zubereltungen zeichnen sich in erster Linie durch die Fahigkeit zu 
einer Anreicherung des Wirkstoffs im Haarfollikel aus. Als weitere Vorteile der 
erfindungsgemafien Zubereitung sind eine gute Anhaflung an der Haut sowie ein Schutz 
15 des Wirkstoffs gegenuber Abbauprozessen in der Arzneiform zu nennen. 

Dadurch wird sichergestellt, dass therapeutisch wirksame Antiandrogen-Konzentrationen 
an dem Zielorgan - der Haarwurzel - Gber einen ISngeren Zeitraum erreicht werden, ohne 
dass kurzfristig hohe Blu.tspiegelkonzentrationen auftreten, die naturgemaB zu einer 
20 systemischen Belastung des Patienten fuhren. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel I 
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und /oder eine stereoisomer Form der Verbindung der Formel I und/oder ein 
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, worin 
5 R1 fDr -(C5-C1 7)-Alkyl oder -(C5-C-|7)-Alkenyl steht. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel I, worin 
R1 fQr Alkyl oder -(C<| 1-C-15)- Alkenyl steht. 

10 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verbindung der Formel II. 




(II) 



Unter dem Begriff „-(C5-Ci7)-Alkyl u werden Kohlenwasserstdffreste verstanden, deren 
15 Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 5 bis 17 Kohlenstoffatome enthalt, 
beispielsweise Pentyl, Iso-Pentyl, Neopentyi, Hexyl, 2,3-Dimethylbutyl, Neohexyl, Heptyl, 
Octanyl, Nonanyl, Decanyl, Dodecanyl, Pentadecanyl oder Heptadecanyl. 

Unter dem Begriff "(C5-Ci7)-Alkenyl n werden Kohlenwasserstoffreste wie die 

< 

obengenannten (C5-Ci7)-Alkyl-Reste verstanden, deren Kohlenstoffkette geradkettig oder 
20 verzweigt ist und 5 bis 17 Kohlenstoffatome enthalt und die je nach Kettenlange zusatzlich 
1 , 2 oder 3 Doppelbindungen enthalten. 
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Die Antiandrogene sind bekannt und lassen sich durch literaturbekannte Verfahren 
herstellen (US 5,411,981). 

5 Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der 
Formel I und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel. I und/oder eines 
physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dass.man 

10 a) eine Verbindung der Formel III 



15 




O 



mit einer aktivierten Fettsaure der Formel IV 

O 



(III) 



O-H 



X 



(IV) 

X R1 

worin R1 wie in Formel I definiert ist und X ein Halogenrest ist, zu einer Verbindung 
der Formel I umsetzt, oder 



b) eine nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel I, die aufgrund ihrer 
chemischen Struktur in enantiomeren Formen auftritt, durch Salzbildung mit 
enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographie an chiralen 
Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler.Verbindungen wie 
20 Aminosauren, Trennung der somit erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der 

chiralen Hilfsgruppen in die reinen Enantiomeren auftrennt, oder 



c) 

25 



die nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel I entweder in freier Form 
isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen Gruppen in 
physiologisch vertragliche Salze OberfGhrt. 
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Die Umsetzungen erfolgen beispielsweise durch Reaktion eines Saurechlorids mit der 
alkoholischen Hydroxylgruppe in Gegenwart einer Base, beispielsweise Triethylamin, und 
einem organischen LSsungsmittel, beispielsweise Chloroform, Das Reaktionsprodukt wird 
chromatographisch gereinigt 

5 

!m Verfahrensschritt b) wird die Verbindung der Formel I sofern sie in diastereoisomerer 
oder enantiornerer Form auftritt und bei der gewahlten Synthese als deren Gemische 
anfailt, in die reinen Stereoisomeren getrennt, entweder durch Chromatographie an einem 
gegebenenfalls chiralen Tragermaterial, oder, sofem die racemischen Verbinduhgen der 

10 Formel I zur Salzbildung befahigt sind, durch fraktionierte Kristallisation der mit einer 

optisch aktiven Base oder Saure als Hilfsstoff gebildeten diastereomeren Salze. Als chirale 
Stationarphasen fur die dunnschicht- oder saulenchromatographische Trennung von 
Enantiomeren eignen sich zum Beispiel modifizierte Kieselgeltrager (sogenannte Pirkle- 
Phasen) sowie hochmolekulare Kohlenhydrate wie Triacetylcellulose. Fur analytische 

15 Zwecke sind nach ehtsprechender, dem Fachmann bekannter Derivatisierung, auch . 
gaschromatographische Methoden an chiralen Stationarphasen anwendbar. Zur 
Enantiomerentrennung der racemischen Carbonsauren werden mit einer optisch aktiven, 
in der Regel kommerziell erhaltlichen Base wie (-)-Nicotin, (+)- und (-)-Phenyl-ethylamin, 
Chininbasen, L-Lysin oder L-und D-Arginin die unterschiedlich loslichen diastereomeren 

20 Salze gebildet, die schwerer losliche Komponente als Feststoff isoliert, das leichter 
losliche Diastereomer aus der Mutterlauge abgeschieden, und aus den so gewonnenen 
diastereomeren Salzen die reinen Enantiomeren gewonnen; Auf prinzipiell gleiche Weise 
kann man die racemischen Verbindungen der Formel I, die eine basische Gruppe wie eine 
Aminogruppe enthalten, mit optisch aktiven Sauren, wie (+)-Campher-10-sulfonsaure, D- 

25 und L- Weinsaure, D-und L- Milchsaure sowie (+) und (-)-Mandelsaure in die reinen 

Enantiomeren uberfuhren. Auch kann man chirale Verbindungen, die Alkohol- oder Amin- 
funktionen enthalten, mit entsprechend aktivierten oder gegebenenfalls N-geschutzten 
enantiomerenreineh Aminosauren in die entsprechenden Ester oder Amide, oder 
umgekehrt chirale Carbonsauren mit carboxygeschQtzten enantiomerenreinen 

30 Aminosauren in die Amide oder mit enantiomerenreinen Hydroxycarbonsauren wie 
Milchsaure, in die entsprechenden chiralen Ester uberfuhren. Sodann kann die Chiralitat 
des in enantiomerenreiner Form eingebrachten Aminosaure- oder Alkoholrestes zur 
Trennung der Isomeren genutzt werden, indem man eine Trennung der nunmehr 
vorliegenden Diastereomeren durch Kristallisation oder Chromatographie an geeigneten 
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Stationarphasen vornimmt und danach den mitgefuhrte chiralen MolekQIteil mittels 
geeigneter Methoden wieder abspaltet. 

Saure oder basische Produkte der Verbindung der Formel I kOnnen in Form ihrer Salze 
5 oder in freier Form vorliegen. Bevorzugt sind pharmakologisch vertragliche Salze, z. B. 
Alkali- oder Erdalkalimetallsalze bzw. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Hemisulfate, 
alle moglichen Phosphate sowie Salze der Aminosauren, naturlicher Basen oder 
CarbonsSuren. 

10 Die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten 
Verbindungen der Formel I, einschliefilich deren stereoisomeren Formen, gemaft 
Verfahrensschritt c) erfolgt in an sich bekannter Weise. Die Verbindungen der Formel I 
bilden mit basischen Reagenzien wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, 
Alkoholaten sowie Ammoniak oder organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder 

15 Triethylamin, Ethanolamin oder Triethanolamin oder auch basischen Aminosauren, etwa 
Lysin, Ornithin oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte 
Ammoniumsalze. Sofern die Verbindungen der Formel I basische Gruppen aufweisen, 
lassen sich mit starken Sauren auch stabile Saureadditionssalze herstellen. Hierfur 
kommen sowohl anorganische als auch organische Sauren wie Chlorwasserstoff-, 

20 Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4- 
BrombenzoKsulfon-, Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-, 
Bernstein- oder Trifluoressigsaure in Frage. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an 
25 mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen 
Salzes der Verbindung der Formel I und/oder eine gegebenenfalls stereoisomere Form 
der Verbindung der Formel I, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und 
physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen VVirk- und 
Hilfsstoffen. 

30 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaden Zubereitung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die 
Verbindung der Formel I in einer heifien Lipid/Tensidlosung hochdruckhomogenisiert, 
wobei die Verbindung der Formel I eingeschlossen wird und anschlieliend abkuhlt. Beim 



WO 03/093243 



PCT/EP03/03837 



9 

Abkuhlen entsteht eine Dispersion fester Lipidpartikel, enthaltend die Verbindung der 
Formel I. Die Grolie der Lipidpartikel betragt weniger als 1 pm. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der 
5 erfindungsgemafien Zuberejtung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die 
Verbindung der Formel I mit bei Raumternperatur flussigen Lipiden 
hochdruckhomogenisiert. Mit Raumternperatur sind hierbei Temperaturen von 18 °C bis 25 
°C gemeint. Einsetzbare Lipide sind beispielsweise Miglyol. Dieses Herstellverfahren 
fuhrt zu sogenannten Nanoemulsionen, die sich durch den Einsatz bei 
10 Raumtemperaturflussiger (z.B. Miglyol) anstelle von festen Lipiden von den festen 
Lipidnanopartikelri unterscheiden. 

Im allgemeinen erfolgt die Herstellung der erfindungsgemafien Zubereitungen in an sich 
bekannter Weise durch -Inkorporation der Verbindungen der Forme! I -in die Partikel 
15 mittels Hochdruckhomogenisation. 

Dazu werden beispielsweise in zwei Gefalien ein Tensid (z.B. Poloxamer 188) und 
Wasser sowie die Verbindung der Formel I und das Lipid eingewogen. Beide GefSIie 
werden in einem Wasserbad auf die Temperatur erhitzt, bei der die heifie Homogenisation 

20 stattfinden soil. Diese Temperatur liegt in der Regel mindestens 

10 °C uber dem Schmelzpunkt des Lipids. Hierbei verflussigt sich das Lipid. In der 
Schmelze des Lipids wird die Verbindung der Formel I gelost Nachdem die Losungen 
annahernd die Temperatur des Wasserbades angenommen haben, wird die Tensidlosung 
zur Lipidlosung der Verbindung der Formel I gegeben. 

25 Dieses Gemisch wird mit einem Rotor-Stator-Mischer (beispielsweise Ultra-Turrax) 

voremulgierl und anschiieliend unter Verwendung eines Hochdruckhomogenisators (z.B. 
EmulsiFex-B3, Avestin; LAB 40, Fa. APV-Gaulin) homogenisiert (z.B. 3 Zyklen bei 500 
bar). Nach dem Herstellungsprozefi wird die gewonnene Lipid-Nanodispersion im 
Wasserbad bei beispielsweise 22 °C abgekOhlt, wobei das Lipid unter Ausbildung von 

30 Lipid-Nanopartikeln auskristallisiert. 

Die Lipid-Nanopartikel bestehen aus einer festen Lipidphase, die in einer 
emulgatorhaltigen wassrigen Phase dispergiert ist. Als Lipidphase werden physiologisch 
gut vertragliche Lipide eingesetzt, beispielsweise Glycerylbehenat oder 
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Glycerylpalmitostearat und/oder Phosphatidylethanolamin, mit denen die Verbindung der 
Formel I nach Ausbildung der Lipidpartikel assoziiert vorliegt. Der Zusatz des Tensids 
dient der Stabilisierung der Lipid-Nanopartikel-Dispersion. Der mittlere Teilchendurch- 
messer von Lipid-Nanopartikeln Hegt im Bereich von 50 nm bis 1000 nm, haufig im Bereich 
5 von 200 nm bis 400 nm. 

Die erfindungsgemalien Zubereitungen zeichnen sich in erster Linie durch einen gezielten 
Transport der Verbindung der Formel I in den Haarfollikel sowie durch eine verlangsamte 
Freisetzung der Verbindung der Formel I aus. 

10 

Vorzugsweise handelt es sich bei den pharmazeutischen Zubereitungen urn flussige 
Zubereitungen wie HaarwSsser oder Haartonika, die als Hauptbestandteile Wasser und 
Lipide wie Precirol, Compritol, Monosteol, Imwitor (Glycerin-Mono-Stearat), Softisan 
(hydriertes Palmenol), Miglyol (Caprinsaure-Caprylsaure-Triglycerid) oder Phosphatidy- 
ls ethanolamin, sowie Tenside (z.B. Poloxamer), aber auch wassrigen (d-C 6 )-Alkohol, wie 
beispielsweise Ethanol, Propanol, Butanol, Pentanol, Hexanol oder Isopropanol enthalten 
konnen, ferner urn Lotionen oder urn halbfeste Zubereitungen wie Emulsionen, Cremes, 
Gele oder Salben. Die Zubereitungen konnen auch in Aerosolform vorliegen. 
Als Zusatzstoffe konnen die erfindungsgemalien Zubereitungen auch mindestens eine 
20 durchblutungsfordernde Verbindung enthalten wie Dihydralazin, Diisopropylamin, 
Aminexil, Diazoxid oder Calciumantagonisten wie Nifedipin, Nicardipin, Verapamil, 
Diltiazem, Nisoldipin, Nitrendipin, Nivaldipin, Isradipin, Felodipin, Nimodipin, Gallopamil, 
Fendilin, Flunarizin, Amlodipin, Diperdipin, Fluspirilen, Primozid, Fantofaron, Nicergolin 
oder Cyclandelat, 6-Amino-4-piperidino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2Hminopyrimidin (Minoxidil), 
25 Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer wie Quinapril, Lisinopril, Benzazepril, Captopril, 
Ramipril, Fosinopril, Cifazapril oderTrandolapril, Methylxanthinverbindungen wie 
Pentoxifyllin, Propentofyllin, Torbafyllin oderderen Mischung. 

Geeignete Zusatzstoffe sind auch mindestens ein Natriumkanaloffnerwie 1-Cyan-2-(1,1- 
30 dimethy|.propyl)-3-(3-pyridyl)-guanidin oder 5-alpha-Reduktasehemmer wie N-tertiar-Butyl- 
3-oxo^aza-5a-androst-1-en-17(3-carboxamid. Weitere geeignete Zusatzstoffe sind auch 
mindestens eine haarwachstumsfordernde Verbindung wie ein inneres Salz von 2,4- 
Diamino-6-alkoxy-3-sulfoxypyrimidinhydroxid mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest 
wie beschrieben in EP 0 427 625; z.B. das innere Salz von 2,4-Diamino-6.butoxy-3- 
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sulfoxypyrimidinhydroxid, Oder Pyridin-1-oxid-derivate wie beschrieben in WO 92 21317; 
z.B. 2,6-Diamino-4-piperidinopyridin I oder 2,6-Diamino-1 ,3,5-triazin-derivate wie 
beschrieben in WO 91 19701; z.B. 2 l 6-Diamino-4-butoxy-1 J 3,5-triazin-i-oxid. Femer sind 
auch Mischungen der genannten Zusatzstoffe geeignet. 

5 

AIs weitere Zusatzstoffe kOnnen die erfindungsgemSften Zubereitungen die in der 
Kosmetik Qblichen haar- und kopfhautpflegenden.Substanzen und medizinische Wirkstoffe 
enthalten wie beispielsweise Antischuppenmittel, antiseborrhoeisch wirksame PrSparate, 
Stoffe mit keratolytischer und keratoplastischer Wirkung wie Salicylsaure, Allantoin, 

10 Schwefelpraparate, Harnstoff, Ceramide, Antimikrobica, Vitamine, Pflanzen- oder 

Organextrakte, Hormone, Corticoide, Hyperamica, wie NikotinsSure und deren Derivate, 
organische Sauren wie Zitronensaure, Orotsaure, Liponsaure, Aminosauren, 
polyoxathylierte Fettalkohole, Fettsauren, Sorbitanfettsaureester, Alkylphosphate und Ole, 
z.B. Fettsaureester, sowieferner Konservierungsmittel, Farbstoffe und ParfQmole, 

15 Wesentlich ist, dass die Zusatzstoffe mit antiandrogenen Substanzen kompatibel sind und 
deren Haarwuchswirkung nicht inhibieren. Daruber hinaus durfen sie auch die 
systemische Aufnahme des Antiandrogens nicht fordern. 

Mit den erfindungsgemafcen Zubereitungen lasst sich die Behandlung der 
20 androgenetischen Alopezie sicher und wirksam durchfQhren. Im Hinblick auf die bisherigen 
schlechten Therapieerfolge ist dies ein uberaus wichtiger Befund. 

Die erfindungsgemaften Zubereitungen sind auch zur Behandlung des Hirsutismus, das 
heifit zur Vermeidung von unerwDnschter Behaarung und zur Behandlung der Seborrho 
25 und Akne geeignet. 

In den erfindungsgemafien Zubereitungen ist der Wirkstoff im allgemeinen in einer Menge 
von 0,01 Gewichtsprozent bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,1 bis 5 
Gewichtsprozent enthalten. 

30 

Die Erfindung betrifft ferner den Einsatz der erfindungsgemaUen Zubereitungen in der 
Kosmetik. 
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Beispiel 1 

Herstellung der Verbindung der Formel II 

5 300 mg 4-[3-(4-Hydroxybutyl)^,4<limemyl-2 > 5-dioxo-1-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)- 
benzonitril, im folgenden Verbindung 1, (8,13 x 10 -4 mol) wurden mit 400 mg 
Myristinsaurechlorid (1,62 x 10" 3 mol) in Gegenwart von 0,5 ml Triethylamin in 10 ml 
absolutem Chloroform 24 Stunden (h) unter Ruhren umgesetzt. Nach Ablaut der Reaktion 
wurde per DC - Kontrolle (Kieselgel-Platte, FlieSmittel Ethylacetat) die Bildung eines 

10 lipophilen Produktes beobachtet. Die quantitative Abtrennung des mutmalJIichen Esters 
erfolgte mit einem Chromatotron der Firma Harrison Research (Palo alto, USA) mit 
Methylenchlorid als Elutionsmittel. Die organische LQsung des abgetrennten 
Reaktionsproduktes wurde eingedampft, mit Wasser aus Methanol/Chloroform 
umkristallisiert und getrocknet. Die Identifizierung der Verbindung der Formel II erfolgte 

15 anhand von 1 H NMR (400 MHz) Spektroskopie, Massenspektroskopie und C-H-N-Analyse 
sowie 13 C-NMR sowie H-H und C-H Cosy Spektren: 

1 H-NMR (CDCI 3 ; 400,132 MHz, ppm): 0,88 (m, 3 H, CH 3 ); 1,25 (m, 20 H, CH 2 ); 1,54 (s, 6 
H, CH 3 ); 1,69-1,81 (m, 6 H, CH 2 ); 2,30 (m, 2 H, CH 2 ); 3,39 (m, 2 H, CH 2 ); 4,13 (m, 2 H, 
CH 2 ); 7,91 (d, 1 H, ar); 8,01 (d, 1 H, ar); 8,16 (s, 1 H, ar). 

20 

13 C-NMR (CDCI 3 ; 100,625 MHz): distinkte Signale bei ppm: 14,12; 22,69; 23,51; 25,0; 
26,15;26,30; 29.18; 29.28; 29,36; 29,48; 29,61; 29,65; 29,68; 31,93; 34,32; 40,0; 61,87; 
63.34; 1208,25; 115,02; 122,89; 122,94; 122,97; 123,04; 123,35; 127,85; 135,27; 136,50; 
152,85; 173,67; 174,56. 
25 Der Schmelzpunkt der Verbindung der Formel II liegt bei 70,7 °C bis 72,4 °C. 

Die Ausbeute betrug 260 mg (4,49 x 10- 4 mol). Dies entspricht einer Ausbeute von 
55,2%. 

Massenspektrum MS: 579,7 

30 

Molekulare Zusammensetzung: 

C 64,23 %;H 7,65 %; F 9,83 %; N 7,25 %; O 11,04% 
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CHN-Analyse: 



Atom 


Theoret. Wert 


1 . Messung 


2. Messung 


C 


64,23 


63,97 


63,86 


H 


7,651 


7,706 


7,945 


N 


7,249 


6,942 


7,029 



Beispiel 2 

5 

Die erfindungsgemafce Zubereitung weist beispielswetse folgende Zusammensetzung 
. (% Gewicht) auf: 



Verbindung der Formel II 0,1-1 % 

Compritol (15 % Mono-, 50 % Di- und 35 % Triglycerid der BehensSure) 5 % 
Poloxamer 188 (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen Polymer) 1,25 % 

b) 

Verbindung der Formel II 0,1-1% 

Precirol (Glycerin-Palmitat-Stearat) 5 % 

Poloxamer 1 88 1 ,25 % 

c) 

Verbindung der Formel II 0,1-1% 
Monosteol (Propylenglycol-Palmitat-Stearat) 5 % 

Poloxamer 1 88 1 ,25 % 

10 

Beispiel 3 

Herstellung der Zubereitung 

In zwei Gefaften wurden 0,05 g Poloxamer 188 und 3,746 ml Wasser sowie 0,004 g der 
15 Verbindung gemaG Beispiel 1, im folgenden Verbindung 2, und 0,2 g des Lipids 

(beispielsweise Precirol) eingewogen. Beide GefafJe wurden in einem Wasserbad auf die 
Temperatur von 80 °C erhitzt. Hierbei verflOssigt sich das Lipid. In der Schmelze des 
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Lipids wurde die Verbindung 2 gelost. Nachdem die Losuhgen annahernd die Temperatur 
des Wasserbades angenommen hatten, wurde die Tensidlosung zur Lipidlosung bzw. 
Lipiddispersion der Verbindung der Formel 1 gegeben. 

Dieses Gemisch wurde mit einem Rotor-Stator-Mischer (Ultra-Turrax) 8000 UPM, 10 sec 
5 voremulgiert und anschlieRend unter Verwendung eines Hochdruckhomogenisators 
(EmulsiFlex-B3, Avestin) mit 3 Zyklen bei 500 bar homogenisiert. Nach dem 
Herstellungsprozefi wurde die gewonnene Lipid-Nanbdispersioaim Wasserbad auf eine 
Temperatur von 22 °C abgekGhlt, wobei das Lipid unter Ausbildung von Lipid- 
Nanopartikeln.auskristallisiert. Die Ausbeute an kristallinem Lipid betrug 98,3%. 

10 

Die hergestellten Nanopartikel und die Nanoemulsion wurden wie folgt physikalisch 
charakterisiert: 



Tabelle 1: Laserdiffraktometrie (LD) 







Tag 3 (4) 


Tag 16 


Tag 44 


Lipid 




LD 50 % 
(urn) 


LD 95 % 
(urn) 


LD 50 % 
(urn) 


LD 95 % 
.(Mm) 


LD 50 % 
(Mm) 


LD 95 % 
(urn) 


Compritol 


mit 

Verbindung 
2 


0,214 


0,563 


0,211 


0,640 


n. d. 


n. d. 


ohne 

Verbindung 
2 


0,249 


0,586 


0,260 


0,615 


n. d. 


n. d. 


Precirol 


mit 

Verbindung 
2 


0,199 


1,963 


0,181 


1,544 


0,108 


0,295 


ohne 

Verbindung 
2 


0,151 


0,843 . 


0,185 


1,877 


0,089 


0,249 


Monosteol 


mit 

Verbindung 
2 


36,62 


74,01 


20,72 


46,25 


n. d. 


n. d. 


ohne 

Verbindung 
2 


19,47 


112,5 


16,65 


51,01 


n. d. 


n. d. 


Nanoemulsion 
(Miglyol) 


0,171 


0,920 


0,149 


0,149 


n. d. 


n. d. 



15 



LD 50% (LD 95%): 50% (bzw. 95%) der Partikel sind kleiner als der angegebene 
Durchmesser 

(nach: Mehnert & Mader, Adv. Drug Delivery Rev. 47, 165-196, 2001) 
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Tabelle 2: Photonencorrelationsspektroskopie (PCS) 







Mittlerer Durchmesser (pm) 


Lipid 


SLN 


Tag 3 (4) 


Tag 16 


Tag 44 


Compritol 


mitVerbindung 2 


0,255 


0,214 


n.d. 


ohne Verbindung 2 


0,259 


n.d. 


n.d. 


Precirol 


mit Verbindung 2 


0,214 


n.d. 


0,211. 


ohne Verbindung 2 


0,224 


n.d. 


n.d.. 


Monosteo) 


mitVerbindung 2 


0,266 


n.d. 


n.d. 


ohne Verbindung 2 


0,261 


n.d. 


n.d. 



n.d. bedeutet nicht bestimmt 
5 (nach: Mehnert & Mader, Adv. Drug Delivery Rev. 47, 165-196, 2001) 



Die Ergebnisse zeigen eine weithin stabile Partikelgrolie bei der Lagerung. Zudem 
beeinflusst die Inkorporation des Wirkstoffs die Stabilitat der Zubereitung nicht negativ. 
Ausgepragte Schmelzpeaks bei der Untersuchung mittels Differentialkalorimetrie belegen 
10 zudem, dass es sich urn feste Partikel handelt. Mikroskopische Untersuchungen ergaben 
keine Anzeichen einer Auskristallisation der Verbindung 2. 

Beispiel 4 

Untersuchungen zur Rezeptoraffinitat der Verbindungen 1 und 2 erfolgten an 29+/GR+ 
15 Zellen, die den Androgenrezeptor exprimieren (List et aL; Exp. Cell Res. 250; 414-422; 
1999). Die Affinitat wurde vergleichend zu Dihydrotestosteron (DHT) bestimmt. Als EC 50 - 
Werte wurden erhalten DHT 0,27 nM; Verbindung 1 6,7 nM und Verbindung 2 1 1045 
nM. Wahrscheinlich beruht die Bindung von Verbindung 2 nicht auf die Esterfunktion, 
sondern auf einer enzymatischen Oder spontanen Esterhydrolyse. Verbindung 2 ist 
20 demnach ein Prodrug von Verbindung 1. 

Die Freisetzung der aktiven Verbindung 1 aus den Lipidpartikein, worin sie als Verbindung 
2 vorliegt, wurde durch Untersuchungen an Hautzellkulturen belegt. Monolayerkulturen 
juveniler Vorhautkeratinozyten uffd -fibroblasten sowie von Zellen der dermalen Papille 
25 okzipitaler Kopfhaut wurden fur 24 h mit der Verbindung 2 in 10-5 m Konzentration unter . 
Standardbedingungen (5% C0 2l 37° C) inkubiert. Anschliefcend wurde das 
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Zellkulturmedium mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wurde eingedampft und 
der mit Acetonitril aufgenommene RQckstand wurde HPLC-analytisch auf seinen Gehait 
an den Verbindungen 1 und 2 untersucht. 

5 Tabelle 3: Hydrolyse von Verbindung 2 in kultivierten human Hautzellen (DP. Dermale 
Papille; FB, Fibroblasten; KC, Keratihozyteh). Die Zellen wurden 24 h mit Verbindung 2 
unter Standardbedingungen (5 % C0 2 , 37 °C) kultiviert. Extrakte der Medien wurden 
mittels HPLC analysiert (n=3). 





Verbindung 1- Bildung 


Stamm 


prnol/ug Protein 


% pro Ansatz 


DP 03/99 


177,9 ± 23,4 


49,6 ± 6,5 


FB X2712 


166,7 ±24,7 


34,2 ±5,1 


FBX1412 


158,9 ± 17,0 


56,1 ± 6,0 


FB x1 


81,4 ±12,7 


57,0 ± 8,9 


KC x608 


21,6 ±0,8 


21 ,6 ±0,8 


KCx709 


20,3 ±1,3 


25,4 ±1,7 



10 



Daraus folgt, dass es in Zellen der Haut zu einer signifikanten Umwandlung der 
Verbindung 2 in die Verbindung 1 kommt. Dies gilt vor alien Dingen auch fQr die Zellen der 
dermalen Papille, die das Target fOr Antiandrogene wie die Verbindung 1 darstellen. 
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PatentansprOche: 



Verbindung der Forme! I 



N= 




(I) 



R1 



5 



10 2. 



und /oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein 
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, worin 
R1 fOr -(C5-Ci7)-Alkyl oder -(C5-C-|7)-Alkenyl stent. 

Verbindung der Formel I gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R1 fur -(Cii-Ci5)-Alkyl oder-(C-|<t-Ci5)-Alkenyl stent. 

Verbindung der Formel I gemali der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie die Verbindung der Formel II 




(H) 



O 




ist. 
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Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens ein Lipidnanopartikel und 
mindestens eine Verbindung der Formel I gemali Anspruch 1 




(i) 



und /oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I 

und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, worin 

R1 fur -(C 5 -C 17 )-Alkyl oder-(C 5 -C 17 )-Alkenyl steht. 



10 



Phamnazeutische Zubereitung gemSfi Anspruch 4, dadurch gekennzelchnet, dass 

sie eine Verbindung der Formel I enthalt, worin 

R1 fur -(Ci 1 -C-t 5)-Alkyl oder -(C-| -| -C-| 5 )-Alkenyl steht. 



6. Phamnazeutische Zubereitung gemaii der AnsprQche 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eine Verbindung der Formel II 



15 




enthalt. 



7. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I gemafi einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet ist, dass man 



20 
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a) eine Verbindung der Fornnel III 



0") 
O-H 

mit einer aktivierten Fettsaure der Formel IV 




5 worin R1 wie in Formel I definiert ist und X ein Halogenrest ist, zu einer 

Verbindung der Formel I umsetzt, oder 

eine nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel I, die aufgrund 
ihrer chemischen Struktur in enantiomeren Formen auftritt, durch 
Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographic 
an chiralen Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler 
Verbindungen wie Aminosauren, Trennung der somit erhaltenen 
Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen 
Enantiomeren auftrennt, oder 

die nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel I entweder in 
freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen 
Gruppen in physiologisch vertragliche Sa\ze Qberfuhrt. 

20 8. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung der Formel I gemali einem oder mehreren der AnsprGche 1 bis 3 
zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen 
Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 




b) 



10 



15 



c) 
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9. Verfahren zur Herstellung der Pharmazeutischen Zubereitung gemafS einem Oder 
mehreren der Ansprtlche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Verbindung der Formel I in einer heifien Lipid/Tensidlosung 
hochdruckhomogenisiert und anschlieflend abkuhlt. 

5 ' % 

10. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung gemafi einem oder mehreren der 

Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel I 
mit bei Raumtemperatur fldsslgen Lipiden hochdruckhomogenisiert. 

10 11. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung gemafi der Anspruche 9 und 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass in einem GefafS ein Tensjd und Wasser und in 
einem anderen Gefafc die Verbindung der Formel I und ein Lipid eingewogen 
werden, der Inhalt der beiden Gefafce auf eine Temperatur, die etwa 10 °C uber 
dem Schmelzpunkt des genannten Lipids liegt, erwarmt wird, anschlieliend wird der 

15 Inhalt der beiden GefaBe vereinigt und das Gemisch unter Verwendung eines 

Hochdruckhomogenisators homogenisiert und abschlieliend abgekOhlt, wobei das 
Lipid unter Ausbildung von Lipid-Nanopartikeln auskristallisiert. 

12. Verfahren gemaii einem oder mehreren der Ansprtlche 9 bis 1 1 f dadurch 

20 gekennzeichnet, dass als Lipid Precirol, Compritol, Monosteol, Imwitor, Softisan, 

Phosphatidylethanolamin oder eine Mischung der Lipide und als Tensid Poloxamer 
eingesetzt wird. 

13. Verwendung der Verbindung der Formel I gemSfc einem oder mehreren der 
25 Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der 

androgenetischen Alopezie, des Hirsutismus, der Seborrho oder Akne. 

14. Verwendung der Verbindung der Formel I gemali einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 3 oder der Zubereitung gemali einem oder mehreren der 

30 Anspruche 4 bis 6 in der Kosmetik. 
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